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Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Parkinsons sjukdom &r en kronisk neurologisk sjukdom som beror pa att de
dopaminproducerande cellerna i hjarnan fortvinar. De typiska symtomen ar muskelstelhet, skakningar och
rorelsehdmning. Sjukdomen kan med hjalp av L-dopa-lakemedel kontrolleras effektivt under cirka 5-10
ar. Darefter uppstar ofta biverkningar i form av ofrivilliga rorelser (dyskinesier) och balansproblem.
Neurokirurgiska ingrepp anvands i liten omfattning som ett komplement till lakemedel vid behandling av
Parkinsons sjukdom. Pallidotomi, som ar ett stereotaktiskt neurokirurgiskt ingrepp, innebar att sjuklig
hjarnvavnad forstors med hjalp av en elektrodspets som levererar mycket hogfrekvent strom. | Sverige
beraknas cirka 20 000 personer ha Parkinsons sjukdom. Av dessa uppskattas cirka 500 utgéra malgrupp
for nagon form av neurokirurgisk behandling, inklusive pallidotomi.

Patientnytta: | en randomiserad studie visades vid 6-manaders uppfdljning signifikant forbattring av
motorisk funktion, ADL, livskvalitet och dyskinesifri tid hos de opererade. | studien ingick 37 patienter.
Efter ytterligare sex manader uppvisade patienterna signifikanta forbattringar, jamfort med foére ingreppet,
i form av mindre skakningar, stelhet, dyskinesi och hégre livskvalitet. | en kontrollerad icke randomiserad
studie av 20 patienter uppmattes motsvarande resultat ett ar efter ingreppet. Uppfoljningsstudier, upp fill
13,5 ar efter pallidotomin, tyder pa en kvarstaende effekt pa dyskinesi och skakningar, men att évriga
positiva effekter avklingar. Dédligheten i samband med ingreppet har beraknats till 1,2 procent. Till de
allvarliga komplikationerna hor infarkt och stroke (4 procent), samt neuropsykologiska eller kognitiva
konsekvenser som avtagande minnesférmaga och beteendeférandringar. Rapporterade
biverkningsfrekvenser varierar mellan studierna, troligen beroende pa skillnader i anvand teknik samt om
det ror sig om ett hoger- eller vanstersidigt ingrepp.

Etiska aspekter: Riskerna med pallidotomi, som ar ett oaterkalleligt ingrepp, maste vagas mot den
forvantade nyttan. Det &r viktigt att patienterna erhaller adekvat information om kunskapslaget kring
effekterna pa kort och lang sikt.

Ekonomiska aspekter: Enligt en engelsk analys skulle kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY)
ligga mellan 25 000 och 65 000 pund.

Kunskapslage: Det finns i dagslaget viss* vetenskaplig dokumentation om metodens korttidseffekt pa
patienternas symtom. Nar det galler varaktigheten av dessa effekter liksom deras betydelse for
patienternas livskvalitet finns i dag ringa* vetenskaplig dokumentation. Det finns ingen* vetenskaplig
dokumentation om kostnadseffektivitet.

Pallidotomi bér utféras inom ramen for uppféljningsstudier sa att battre kunskap erhalls dels om
patientnytta och dels om relationen mellan kostnad och nytta.

*Detta &r en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde for den aktuella fragestallningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Parkinsons sjukdom ar en kronisk, progressiv sjukdom som beror pa att de dopaminproducerande
cellerna i hjarnan fortvinar. Dopamin reglerar och modulerar bl a kroppens rorlighet. Sjukdomen kan inte
botas, men manga av symtomen kan lindras effektivt av L-dopahaltiga mediciner samt av sa kallad
dopamin-harmare och dopamin-nedbrytningshdmmare. | takt med att sjukdomen fortskrider, avtar dock
den terapeutiska effekten av lakemedlet. Efter cirka fem till tio ar far manga patienter L-dopaspecifika
biverkningar, sa kallade hyperkinesier eller dyskinesier (ofrivilliga rorelser) och "on-off-effekter” (plotsliga
och ofta oférutsdgbara vaxlingar mellan perioder av god rérlighet och ordrlighet).

Pallidotomi har anvants i symtomlindrande syfte fér personer med Parkinsons sjukdom som inte langre
svarar pa lakemedelsbehandling. Ingreppet hejdar inte sjukdomsforloppet och undanréjer inte behovet av
medicinering. Pallidotomi ar ett stereotaktiskt neurokirurgiskt ingrepp som innebar att man med mycket
hogfrekvent strom levererad via en elektrodspets forstér vavnad i delar av globus pallidus i hjarnan.
Pallidotomi utférs alltid under lokalbeddvning for att man ska kunna félja effekter och eventuella bieffekter
direkt under pagaende operation.

Pallidotomi har visat sig ha en gynnsam effekt pa sjukdomen genom att éverrérlighetssymtom elimineras
samtidigt som dvriga symtom, t ex stelhet, smartsamma kramper, skakning och ordrlighet, ibland och i
varierande grad kan lindras. Pallidotomi kan for vissa patienter méjliggéra ett bibehallande eller en 6kning
av L-dopadoserna nar sjukdomssymtomen kraver det.

Malgrupp

| Sverige beraknas 15 000—-20 000 personer lida av Parkinsons sjukdom. Varje ar nyinsjuknar 1 000—

2 000 personer. Sjukdomen drabbar framst manniskor éver 50 ar, i lika hdg grad méan som kvinnor.
Sjukdomen kan med hjalp av L-dopaldkemedel bromsas effektivt under cirka 5-10 ar. Darefter uppstar
ofta biverkningar i form av ofrivilliga rorelser (dyskinesier), balansproblem och svaljsvarigheter. De
patienter som ar lampligast for pallidotomi lider av L-dopaframkallade svara 6verrérlighetssymtom eller
on-off ” tillstdnd dar "off "-perioderna praglas av svar muskelstelhet eller muskelsmartor med eller utan
skakning. | en rapport fran England beraknas cirka 5 procent av samtliga Parkinsonpatienter kunna
komma ifraga foér nagon form av kirurgisk behandling (pallidotomi, thalamotomi eller DBS, se vidare under
"Relation till andra metoder”) [27]. Oversatt till svenska forhallanden innebér det att malgruppen for
behandling med nagon form av neurokirurgiskt ingrepp, inklusive pallidotomi, kan uppskattas till cirka 500
personer per ar.

Relation till andra metoder

Det finns flera symtomlindrande neurokirurgiska metoder for personer med avancerad Parkinsons
sjukdom for vilka lakemedelseffekten har upphdrt. Hit hér de irreversibla ingreppen pallidotomi
(destruktion av delar av globus pallidus) och thalamotomi (destruktion av delar av thalamus). Bada dessa
ingrepp anvands sedan nagra decennier. Till de nyare behandlingsmetoderna hér DBS (Deep Brain
Stimulation), en reversibel kronisk elektrisk stimulering antingen i globus pallidus, thalamus eller den
subthalamiska karnan (STN). DBS i STN ar fér narvarande den metod som okar i anvandning, saval i
Sverige som i 6vriga europeiska lander. DBS har utvarderats i England 1999 [27] och Australien 2001
[33]. Pa SBU:s kanadensiska och franska motsvarigheter, ANAES och CCOHTA, pagar utvardering.
NICE, National Institute of Clinical Exellence, kommer under ar 2005 med en rapport om diagnostik och
behandling av Parkinsons sjukdom i primar- och sekundarvard.

Ytterligare en metod ar celltransplantation (se Alertrapporten Celltransplantation vid Parkinsons sjukdom).
Denna metod, som &nnu ar experimentell, tycks framfor allt gynna patienter som fortfarande har effekt av
sin medicinering.

Dessutom pagar studier av flera nya Iakemedel, t ex entacapone och amantadine, som tillagg till tidigare
behandling eller som singelterapi.
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Patientnytta

Det finns en liten, men val designad, randomiserad studie med vantelistedesign [t ex 2,17]. De 37
patienterna hade avancerad Parkinsons sjukdom, som pagatt i mellan 8 och 27 ar. Nitton patienter
opererades direkt och jamfordes efter 6 manader med dem som annu inte genomgatt operation (n=18).
Den motoriska funktionen, matt med UPDRS 3 i off-fas, forbattrades signifikant hos de patienter som
genomgatt operation, medan de annu inte opererade patienterna férsamrades. Likasa uppmattes en
signifikant forbattring av ADL, livskvalitet och dyskinesifri tid hos de opererade [2]. Efter ytterligare 6
manader genomférdes en uppféljning av bade de direktopererade och de 13 som genomgatt senarelagd
pallidotomi. Ba4de 6 manader och 1 ar efter pallidotomi var tremor (skakningar), akinesi (orérlighet),
rigiditet (stelhet) och ADL signifikant forbattrade i off-fas, nar parkinsonmedicineringen varit utsatt i 12
timmar, jamfért med fore operation. | sa kallad on-fas, en timme efter intag av lakemedel, var livskvalitet
och dyskinesi signifikant forbattrade [17].

| en kontrollerad icke randomiserad studie jamférdes resultaten for 10 opererade patienter med 10
patienter som inte opererats. Patienterna hade haft diagnosen Parkinsons sjukdom i narmare 15 ar, och
var i aldrarna 48 till 72 ar. Ett ar efter ingreppet uppmattes en signifikant reduktion av stérningar i de
motoriska funktionerna samt av stelhet, skakningar och bradykinesi (langsamma rérelser) [25].

Motsvarande resultat har aven noterats i ett flertal sma, prospektiva fallstudier av mer begransad
metodologisk kvalitet [t ex 1,3,4,7,8,10,11,13,14]. | en engelsk strukturerad review (DEC-rapport) fran
1999 dras slutsatsen att de L-dopaframkallade dyskinesierna forsvunnit helt eller delvis hos 85-100
procent av patienterna [27]. En annan effekt av pallidotomi har varit viss viktékning vilket sannolikt beror
pa en minskning av de energikravande dyskinesierna. Darutdver har noterats battre mimik och férbattrad
sbmn pga battre formaga att vanda sig i sangen. | enstaka studier har L-dopamedicinering kunnat
reduceras efter ingreppet, men har ar resultaten motstridiga.

Fyra langtidsuppféljningar av pallidotomi (2—-13,5 ar efter ingreppet) av sammanlagt 63 patienter har
identifierats. Resultaten tyder pa en kvarstaende positiv effekt pa kontralateral (belagen pa motsatt sida
till ingreppet) dyskinesi och skakningar [16,19,24,30]. | en av studierna hade de positiva effekterna, t ex
pa ipsilateral (belagen pa samma sida som ingreppet) dyskinesi, frysning av gangen samt ADL-férmaga,
upphort eller var samre an fore ingreppet vid 2-arsuppféljning [30]. | en uppféljning rapporterade
merparten av patienterna fortfarande fyra ar efter ingreppet en battre livskvalitet &n fére operation [16].

Komplikationer och biverkningar

Stereotaktisk kirurgi ar i sig forknippad med risk for infarkt och blédning. | en systematisk dversikt av
okontrollerade prospektiva studier av unilateral (ensidig) pallidotomi fann man en férekomst av infarkt och
blédning i hjarnan pa nara 4 procent. Dodligheten var 1,2 procent. Detta anses dock i stort motsvara
komplikationsfrekvensen vid andra stereotaktiska neurokirurgiska ingrepp [18], i synnerhet om
mikroelektrodteknik anvands [15,28].

Det finns ocksa en risk att vavnad forstors i omgivande strukturer i pallidum, vilket kan leda till skador t ex
pa de nervbanor som formedlar motorik. Andelen patienter med biverkningar efter unilateral pallidotomi
var cirka 30 procent i de prospektiva studierna. Hos 14 procent blev dessa biverkningar permanenta. Till
de oftast forekommande permanenta biverkningarna hor personlighets- och beteendeférandringar,
dysartri (talrubbningar), dysfagi (svarigheter att svalja), facial pares (forsvagning av ansiktsmuskulaturen)
och onormalt stor salivutséndring [18].

Frekvensen allvarliga biverkningar och stroke var 14 respektive 5 procent hogre i de studier dar man
anvant sig av mikroelektrodteknik for att lokalisera malet for ingreppet [15,18,28]. Blédningsrisken har
varit lag (mindre an 1 procent) i de serier av opererade patienter dar man har anvéant makroelektrod och
makrostimuleringsteknik, vilket ar den teknik som anvands i Sverige [5]. Flera reviewstudier har visat pa
att anvandandet av mikroelektrodteknik resulterat i hogre risk for allvarliga komplikationer, framfor allt
blédningar, &n vid makroelektrodstimulering. | en review av 85 studier (n=1959) beraknas blédningar i
hjarnan ha intraffat hos 2,7 procent respektive 0,5 procent av patienterna, beroende pa anvand teknik
[15]. | en metaanalys berdknades motsvarande komplikationsfrekvens till 1,3 £ 0,4 respektive 0,25 + 0,2
procent [28].
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| ett gemensamt arbete fran Umea och Los Angeles som omfattade 156 pallidotomiopererade patienter
har féljande biverkningar, med varaktighet mer &n sex manader efter operation, rapporterats; uttalad
trétthet (1,3 procent), férsamrat minne (2,6 procent), rostbortfall (0,6 procent), talsvarigheter (2 procent),
svaghet i ansikts- eller benmuskulatur (0,6 procent), synfaltsbortfall (0,6 procent), och férsenad stroke tre
till fyra veckor efter operation (1,3 procent) [6].

Bilateral (dubbelsidig) pallidotomi tycks vara férknippad med en mycket hég (70 procent) andel svara
biverkningar i form av depression, avtagande kognitiv formaga och talsvarigheter, i synnerhet nar
mikroelektrodteknik anvands [18]. En studie med mikroelektrodteknik avbréts efter att samtliga tre
patienter utvecklat bl a apati och depression [26]. Andra neuropsykologiska eller kognitiva konsekvenser
av pallidotomi har uppmarksammats och diskuteras eftersom resultaten inte &r samstdmmiga [32]. En
orsak till de varierade resultaten bade for de efterstravade motoriska, och de oénskade kognitiva
konsekvenserna kan dock bero pa skillnader i t ex lesionens storlek och lokalisation. Skillnader i effekter
mellan héger- och vanstersidiga ingrepp har rapporterats [t ex 21,31,32]. Till de oftast noterade
biverkningarna, sarskilt efter vanstersidiga pallidotomier, hor avtagande talflodesférmaga, vilket dock
tycks vara dvergaende [21,32]. Resultaten vad galler minnesférmaga, bade verbal och visuell, ar
motstridiga [32]. | en studie noterades beteendeférandringar hos 25-30 procent av 42 patienter. Hos
dessa patienter visade det sig att lesionerna orsakade av ingreppet Iag i den limbiska och associativa
delen av pallidum. Beteendeférandringarna paverkade patienternas formaga att fungera socialt och i
arbetslivet, vilket innebar en stor pafrestning fér patienterna och deras anhériga [31].

Det kan noteras att effekten av L-dopabehandling pa kognitiv funktion annu inte ar helt klarlagd. Det finns
studier som tyder bade pa forbattrade och pa férsamrade funktioner. | studier har ockséa noterats en 6kad
forekomst av demens vid uppféljning av de pallidotomiopererade. Den undergrupp av patienter som utgoér
malgrupp for pallidotomi har dock en hogre risk for att utveckla demens &n hela populationen med
Parkinsons sjukdom [32].

Kostnader och kostnadseffektivitet

Operationskostnaderna ar beroende av den utrustning som anvands, av operationstidens langd,
vardtidens langd samt den pre- och postoperativa utredningens omfattning. | Umea uppgick klinikens
ersattning for en pallidotomioperation ar 2001 till 54 000 kr. Pallidotomi férutsatter en preoperativ
undersokning med magnetkamera. Sjalva operationen, som normalt varar i cirka tva timmar, gérs med
lokalbeddvning utan behov av narkos eller postoperativ intensivvardsplats. Vardtiden efter operationen ar
en till tre dagar. Operationen kan bidra till minskat behov av hemhjalp och annan omsorg for en del av
patienterna [10].

| en brittisk studie har man gjort en uppskattning av kostnaden for pallidotomi per kvalitetsjusterat
levnadsar (QALY) for patienter med medelsvar till svar Parkinson. Kostnaden under de 12 forsta
manaderna efter operation beraknas ligga mellan 25 000 och 65 000 pund per QALY. Kostnaderna for
svara fall varierar mellan 16 000 och 27 000 pund beroende pa vilka antaganden man gér avseende
patientens status fére operationen. Om uppféljningsperioden férlangs kommer kostnaderna per QALY
sannolikt att minska. [12]

Etiska aspekter

De risker som ar férenade med denna operation maste vagas mot den férvantade nyttan av ingreppet. Sa
lange patientnyttan éverstiger eventuella biverkningar bor det inte utgéra nagot etiskt problem att
ingreppet ar oaterkalleligt. | debatten om dessa operationer har begreppet "oaterkalleligt” anvants darfor
att en del av hjarnan forstors eller avlagsnas vid operationen. Den del av hjarnan som ar féremal for
operationen ar emellertid sjuk och utgdr ofta ett stérningsmoment som paverkar den &vriga friska
hjarnans funktioner negativt. Vid tiden for operation har medicinering och andra medicinska atgarder
slutat hjalpa. Det ar viktigt att patienterna erhaller adekvat information om operationen och gors delaktiga
i beslutet.
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Sjukvardens struktur och organisation

Sjukvardens struktur eller organisation berérs inte av metoden. Samtliga neurokirurgkliniker i landet
forfogar Over de stereotaktiska instrument som behdvs. Emellertid saknas i Sverige for narvarande
tillracklig kompetens for pallidotomibehandling. DBS-baserade procedurer anvands allt mer.

Utbredning i Sverige

| Sverige har uppskattningsvis 500-600 pallidotomier genomférts mellan ar 1985 och 2001. Flertalet av
dessa ingrepp har utforts vid den neurokirurgiska kliniken i Umea men enstaka patienter har aven
opererats vid klinikerna i Lund och pa Karolinska Sjukhuset. Ett fatal patienter har ocksa opererats pa
Sophiahemmet i Stockholm. For narvarande gors pallidotomier endast i Umea.

DBS i STN utférs numera pa samtliga universitetssjukhus i Sverige.

Pagaende forskning

Forskning och utvardering av effekter, i synnerhet pa ADL och halsorelaterad livskvalitet, av pallidotomi
pagar fr a i Oxford och i Umea [20,22,23,29].

Forskning pagar ocksa for att utvardera DBS i STN. Preliminara rapporter har visat att denna metod
Overtraffar pallidotomi i lindring av symtomen rérelsearmod (hypokinesi) och frysning av gangen hos

patienter med avancerad Parkinsons sjukdom [9]. Risker och langtidseffekter av DBS i STN ar dock annu
inte utvarderade.
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